Биологические особенности опухоли решительные факторы в комплексном лечении рака молочной железы. by Sofroni, Larisa et al.
PARTICULARITĂŢILE BIOLOGICE ALE TUMORII CA
FACTORI DECISIVI ÎN TRATAMENTUL COMPLEX AL
CANCERULUI GLANDEI MAMARE
Larisa SOFRONI, Vasile JOVMIR, Vitalie MACHIDON, 
Diana SOCHIRCĂ, Alexandru COTRUȚĂ, Elena CUDINA
IMSP Institutul Oncologic, Republica Moldova
Laboratorul Științific Tumorile Organelor Reproductive
Rezumat
Datorită incidenţei în continuă creștere cancerul glandei mamare ( CGM) a atras atenţia cercetătorilor prin diferite as-
pecte: clinice, diagnostice, morfologice şi de tratament. Tratamentul contemporan al cancerului mamar este greu de ima-
ginat fără studierea particularităţilor biologice ale tumorii - factori decisivi în tratamentul pacientelor. De aceea, oncologia 
modernă este în căutarea unor noi soluții, a unui tratament personalizat care ar fi îndreptat spre studierea determinismului 
biologic, inclusiv imunohistochimic (IHC) al tumorii maligne. 
În studiu au fost incluse 240 paciente cu CGM la care s-au apreciat indicii IHC: ReEs, RePg, HER 2/neu, Ki-67. Ne-
am propus ca scop de a aprecia indicii sus-numiți maximal în perioada preoperatorie, utilizând metoda de trepan biopsie. 
Acest fapt ne-a permis de a selecta pacientele care necesită la I –a etapă intervenţie chirurgicală, mai mult ca atât, am 
argumentat indicațiile către mastectomie sau operaţie organomenajantă. O înţelegere mai bună a semnalelor moleculare 
reciproce ce apar între celulele epiteliale neoplazice, poate duce la identificarea de noi metode de tratament şi prevenție 
pentru cancerul de sân.
Cuvinte-cheie: cancer mamar, receptor, estrogen, progesteron, factor de proliferare, hormonoterapie, mastectomie.
Summary. The biological particularities of tumor decisive factors in the complex treatment of breast cancer
Due to the increasing incidence, breast cancer has gained the attention of researchers, through different aspects: 
clinical, diagnostic, morphological and treatment. The contemporary therapy of breast cancer is difficult to imagine with-
out studying the biological particularities of the tumor - decisive factors in the treatment of patients. Therefore, modern 
oncology is in search of new solutions for personalized treatment, which would be aimed at studying biological deter-
minism, including immunohistochemistry (IHC) of the malignant tumor. In the study were included 240 patients with 
breast cancer who was evaluated, preoperatively, with the help of ReEs, RePg, HER 2/neu protein. We aimed to assess 
the aforementioned indices during the preoperative period, using the core-biopsy method. This fact will allow us to select 
the patients who need the surgery at the first step, more than that we can argue the indications for mastectomy or organ 
preserving surgery. A better understanding of the mutual molecular signals that occur between neoplastic epithelial cells 
can lead to the identification of new methods of treatment and prevention for breast cancer.
Key-words: receptors, breast cancer, estrogen, progesterone, proliferation index, hormonal therapy, mastectomy.
Резюме: Биологические особенности опухоли решительные факторы в комплексном лечении рака мо-
лочной железы.
Высокая заболеваемость рака молочной железы (РМЖ) привлекла внимание исследователей данной пробле-
мы по различным аспектам: клинических, диагностических, морфологических и терапевтических. Современное 
лечение рака молочной железы сложно представить без изучения биологических особенностей опухоли, которые 
являются решающим фактором в выработке тактики лечения пациентов. Поэтому современная онкология нахо-
дится в поиске новых решений для персонализированного лечения РМЖ, которое будет основано на изучение и 
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применение биологического детерминизма, включая иммуногистохимическое исследование характеристик зло-
качественной опухоли.
В исследование были включены 240 пациенток РМЖ, которым были выполнены исследования: рецепторы 
эстрогена и прогестерона, HER2/neu и фактор пролиферации Ki-67. У 52 больных материал для исследования 
был получен методом трепан биопсии опухоли, что позволило выбрать оптимальную тактику на первом этапе 
лечения: хирургическое или химиотерапия. Полученные результаты послужили основой для определения опти-
мального объёма оперативного вмешательства: мастэктомия или органосохраняющая операция. Лучшее пони-
мание биологических характеристик злокачественной опухоли позволят вырабатывать новые методы лечения и 
профилактики рака молочной железы.
Ключевые слова: рак молочной железы, рецептор, эстроген, прогестерон, фактор пролиферации, гормоно-
терапия, мастектомия.
Introducere
Cancerul glandei mamare (CGM) actualmente 
reprezintă cea mai frecventă formă de neoplazii la fe-
mei, constituind o problemă majoră cu impact global, 
cauzată de morbiditate și mortalitate înaltă.
Neoplasmul mamar continuă să fie o problemă 
de mare actualitate în oncologie luând în considerație 
faptul că morbiditatea și mortalitatea prin această lo-
calizare se menţine la un nivel foarte înalt. 
Potrivit datelor statistice, în Republica Moldova 
CGM ocupă primul loc în structura morbidităţii prin 
tumori maligne la femei, înregistrându-se anual în jur 
de 1000 de paciente cu această maladie, reprezentând 
22% din morbiditatea oncologică anuală. 
Conform ultimelor date statistice prezentate de 
Cancer Registru al IMSP Institutul Oncologic, inci-
denţa tumorilor maligne ale glandelor mamare creşte 
din an în an. Prevalența cancerului glandei mamare în 
anul 2018 a fost cea mai înaltă și a constituit 522,5 la 
100 mii populaţie, față de anul 2016 – 474,6 la 100 
mii populaţie. Se estimează că una din 9 femei pe 
parcursul vieţii vor fi afectate de această groaznică 
maladie.
De la începutul anului 2019 au fost deja luate la 
evidență în Cancer Registru al IMSP IO 924 paciente 
cu cancer mamar, dintre care practic fiecare al treilea 
caz a fost depistat în stadii avansate - III și IV. Cu pă-
rere de rău, rezultatele sunt alarmante, deoarece aces-
te paciente deseori nu pot beneficia de un tratament 
specific radical, iar rezultatele acestuia nu oferă un 
prognostic favorabil. 
Datele reflectate anterior sunt un argument forte 
pentru acţiuni promte în ameliorarea situației actua-
le. La moment, apare necesitatea unui şir de acţiuni 
concrete cu privire nu numai la diagnosticul preco-
ce al cancerului mamar în RM, ci și a unui tratament 
oportun, bazat pe rezultate sigure și de durată. Trata-
mentul contemporan al CGM este greu de imaginat 
fără studierea particularităţilor biologice ale tumorii 
- factori decisivi în tratamentul pacientelor. De aceia, 
oncologia modernă este în căutarea unor noi soluții a 
unui tratament personalizat, care ar fi îndreptat spre 
studierea determinismului biologic, inclusiv imuno-
histochimic (IHC) al tumorii maligne. 
IHC este un proces de detectare a antigenilor 
(proteinelor), prin exploatarea principiului legăturii 
dintre anticorpi, în mod special în cazul anticorpilor 
prezenți în țesuturile biologice. IHC este utilizată și în 
cercetările fundamentale realizate pentru înţelegerea 
distribuției și localizării biomarkerilor și a diferenție-
rii proteinelor din diferite parți ale țesutului biologic, 
care pune în evidență caracterele de agresivitate, evo-
luţie şi modulare terapeutică. 
Prognosticul pacientelor cu CGM în bună parte 
depinde de vârstă, diametrul şi tipul tumorii, gra-
dul histologic, statutul ganglionilor axilari, expresia 
ReEs, RePg, a proteinei HER2/neu și a indicelui de 
proliferare Ki-67 etc. Studierea IHC a markerilor bi-
ologici are avantajul impactului imediat în strategia 
terapeutică: prezenţa receptorilor hormonali asigură 
selectarea pacientelor care vor beneficia de terapie 
hormonală, iar statutul Her2/neu devine o opţiune te-
rapeutică importantă pentru pacientele cu CGM care 
prezintă supraexpresia genei în cauză.
CGM la nivel molecular se grupează în 3 subti-
puri de cancer: tipul luminal (tipul A şi B), HER2/neu 
şi tipul bazal. CGM de tip luminal exprimă ReEs şi 
gene înrudite şi pot fi sensibile la terapii hormonale. 
Cancerul mai puţin agresiv (tipul A) poate fi mai 
sensibil la hormonoterapie decât tipul B. Cancerul 
HER2 pozitiv poate fi „țintit” cu anticorpul mono-
clonal Trastuzumab şi poate fi sensibil la chimiote-
rapie. Se consideră că CGM HER2 pozitiv este mai 
agresiv fiind caracterizat prin prognostic nefavorabil. 
Aproape jumătate din cancerele pozitive HER2 ex-
primă şi ReEs. Cancerele de tip bazal nu exprimă, de 
obicei, receptori pentru nici unul dintre hormoni sau 
supraexprimă receptorul HER2, un fenotip denumit 
„triplu negativ” (tip bazal). Cancerele de tip bazal 
sunt înalt proliferative şi au un prognostic prost, deşi 
multe dintre ele sunt foarte sensibile la chimioterapie. 
Nu există nici o terapie țintită pentru fiecare subtip. 
Actualmente, semnificația clinică a expresiei geneti-
ce sau a profilului IHC în subtipurile cancerului mamar 
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nu e studiată suficient. Tumori cu profiluri moleculare 
similare continuă să varieze în răspunsul la tratament şi 
în evoluţie. Mecanismele progresiei tumorale pot duce 
la definirea unui set mai important de gene predictive. 
Deci, o studiere mai profundă a biologiei molecu-
lare a tumorii maligne poate duce la identificarea de 
noi metode de tratament şi prevenţie în CGM.
Scopul studiului: Ameliorarea rezultatelor tra-
tamentului chirurgical, chimioterapic şi hormonal 
prin elaborarea schemelor optime de tratament pre- şi 
post-operator în funcţie de particularităţile biologice 
ale tumorii. 
Ținând cont de scopul studiului ne-am propus 
următoarele obiective :
	determinarea receptorilor de estrogen, pro-
gesteron şi a oncoproteinei Her2/neu, a indi-
celui de proliferare Ki-67 în tumorile malig-
ne la pacientele cu CGM cu stabilirea tipului 
molecular;
	selectarea volumului optim al intervenţiei 
chirurgicale (mastectomie sau operaţie orga-
nomenajantă) în funcţie de tipul molecular al 
cancerului;
	selectarea pacientelor care vor administra tra-
tament chimioterapic și hormonal în baza re-
zultatelor imunohistochimice obținute; 
	elaborarea algoritmului de tratament al pa-
cientelor cu cancer mamar în dependenţă de 
particularităţile biologice ale tumorii maligne.
Material și metode de cercetare 
Studiul a înrolat 240 paciente cu CGM, care au 
fost tratate în IMSP IO în anii 2015-2018, cu vârsta 
de la 25-75 ani.  
Drept sursă principală de informație despre pa-
rametrii studiați au servit observațiile asupra pacien-
telor, fișele medicale și datele din cartele de ambu-
lator. În scopul procesării statistice au fost elaborate 
chestionare speciale cu codificarea datelor clinice și 
paraclinice ale pacientelor. 
Pentru examinarea pacientelor incluse în studiu 
au fost utilizate metodele: 
•	 pentru aprecierea şi confirmarea diagnos-
ticului: clinică, instrumentală (mamografia, 
USG GM, a organelor abdominale, bazinului 
mic, R-grafia cutiei toracice, tomografia me-
diastinului, scintigrafia sistemului osos), cito-
logică, morfologică, imunohistochimică; 
•	 pentru stabilirea patologiilor concomitente: 
clinică, instrumentală, de laborator; 
•	 metoda imunihistochimică - pentru determi-
narea ReEs, RePg, HER2/neu, Ki-67; 
•	 pentru prelucrarea statistică a datelor obţinute 
s-a utilizat metoda intervievării standard și de 
analiză matematică şi statistică, utilizând in-
dicatorii relativi, media aritmetică şi marja de 
eroare a acesteia;
•	 rezultatele evaluărilor cantitative ale valorilor 
parametrilor studiați au fost supuse analizei 
statistice după metoda cercetării selective, 
evaluând mediile aritmetice şi erorile acesto-
ra.
Investigația profilului imunohistochimic al tu-
morilor maligne
Reacţiile imunohistochimice s-au realizat pe 7 
secțiuni de 4 microni obţinute din blocurile incluse la 
parafină, care au fost întinse pe lame de sticlă pretra-
tate cu polilizină sau încărcate electric şi au utilizat un 
panel bogat de anticorpi. Pentru receptorii de estrogen 
şi progesteron au fost utilizați anticorpi monoclonali 
anti-Human Estrogen Receptor clona 1D5, anticorpii 
monoclonali anti-PR clona PR1A6, produși de firma 
Dako Cytomation – Danemarca. 
Excesul HER2 va fi determinat utilizând o meto-
dă imunohistochimică la nivelul blocurilor tumorale 
fixe, timidin fosforilaza este localizată în mare parte 
în celulele stromale ale tumorii. Pentru determinarea 
indicelui de proliferare Ki-67 s-au utilizat anticorpi 
Kit cu utilizarea unui complex peroxidază - bioti-
nă-avidină după marcare antigenică. 
Rezultate și discuții:
Pe parcursul derulării proiectului au fost inves-
tigate 240 paciente, câte 60 la fiecare etapă. Vârsta 
medie a pacientelor a constituit 58,2 ani (vârsta mini-
mă - 29 ani, vârsta maximă - 75 ani). Tuturor pacien-
telor s-au efectuat investigațiile conform designului 
studiului.
Actualmente, este recunoscut faptul, că vârsta 
este un factor de risc nemodificabil în apariția CGM. 
Vârsta medie a pacientelor a constituit 59,0±0,75 ani. 
Pacientele investigate au fost repartizate conform in-
tervalului de vârstă (tabelul 1).
Evaluând vârsta pacientelor din lotul de stu-
diu am constatat, că cele mai multe paciente au fost 
depistate în intervalul cuprins între 51-60 ani, practic 
fiecare a treia pacientă (30,4 %), iar fiecare a patra 
pacienta (23,3 %) avea vârsta între 61-70 ani. Între 
40-50 ani aveau 21,6% paciente, iar în alte perioade 
de vârstă frecvența depistării cancerului mamar a fost 
mai mică.   
Examinarea morfopatologică a materialului bio-
logic ne furnizează diagnosticul de certitudine, care 
include descrierea tipului morfologic al tumorii, gra-
dul de diferențiere, gradul de patomorfoză, starea țe-
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sutului tumoral adiacent, starea ganglionilor limfatici 
regionali etc. 
Analizând caracteristica formelor morfopatologi-
ce ale CGM în lotul pacientelor incluse în studiu , am 
obținut următoarele date: (tabelul 2) 
Cancerul ductal sau nespecific a fost depistat cu 
frecvența cea mai înaltă: 158 paciente (65,8%), carci-
nomul lobular s-a depistat în 47 cazuri (19,6%), for-
ma mixtă - carcinom ductal și lobular în 13 cazuri 
(5,4%), carcinomul medular și tubular s-au înregistrat 
în câte 5 cazuri (câte 2,1% de fiecare), carcinomul 
mucinos - la 4 (1,7%), iar cel papilar la 7 paciente 
(2,9%). Patomorfoza de gradul IV s-a înregistrat nu-
mai într-un singur caz. 
Examenul imunohistochimic relevă tipul mole-
cular al cancerului mamar, care reprezintă caracteris-
ticile biologice de importanță ale tumorilor maligne. 
După cum s-a menționat, diagnosticul morfopatolo-
gic furnizează o serie de factori cu valoare prognos-
tică, dar pe lângă aceşti factori, investigația  imu-
nohistochimică mai poate evalua factori cu valoare 
predictivă asupra tratamentului. 
Cu scopul stabilirii particularităților biologice 
ale tumorilor, procedeu obligatoriu în individualiza-
rea tratamentului, pacientelor lotului de studiu s-au 
apreciat ReEs, RePg, proteina HER2/neu și indicele 
de proliferare Ki-67. Pentru repartizarea pacientelor 
conform profilului imunohistochimic am utilizat cla-
sificarea moleculară a cancerului glandei mamare. 
1. RE+/RP+/ HER2/neu – negativ (tip luminal A)
2. RE+/RP+/ HER2/neu + pozitiv (tip luminal B)
3. Tipul Her2/neu + pozitiv (Her2/neu + pozitiv)
4. Tipul RE– /RP–/ HER2/neu –negativ (triplu
negativ).
Tipul luminal A (RE+, RP+, HER2/neu – ) este 
depistat mai frecvent în postmenopauză, tumori bine 
diferenţiate (G1), cu indice de proliferare scăzut, care 
sunt eficiente la HT, cu prognostic favorabil. 
Tipul luminal B (RE+, RP+, HER2/neu+ ) in-
clude tumori care nu evoluează bine sub Tamoxifen, 
ci sub inhibitori de aromatază, şi pot beneficia şi de 
terapie antineoplazică paralel cu hormonoterapia. 
Tipul HER2/neu + pozitiv - vor beneficia de te-
rapie „țintită” cu Trastuzumab. 
Triplu negativ (tipul RE– /RP– / HER2/neu –), 
cancerul de tip bazal – depistat în premenopauză, 
tumori cu grad de diferenţiere redus (G3), indice de 
proliferare crescut, rezistente la taxani, Trastuzumab 
şi endocrinoterapie; sunt considerate actual de pro-
gnostic nefavorabil şi sunt propuse pentru tratament 
cu chimioterapie.
În rezultatul studiului IHC efectuat, am stabilit, 
că cel mai frecvent a fost depistat tipul luminal A - la 
95 paciente (39,6%), tipul luminal B a fost stabilit în 
68 cazuri (28,3%), iar tipul HER2/neu + pozitiv a fost 
depistat la 42 persoane (17,5 %). Tipul triplu negativ 
a fost stabilit în 35 cazuri - (14,6%), (tabelul 3).
Este foarte important de a aprecia indicii sus-nu-
miți anume în perioada preoperatorie, utilizând me-
toda de trepan-biopsie. Din numărul total de paciente 
investigate - 240, la 52 paciente (21,6%) parametrii 
biologici ai tumorii au fost stabiliți preoperator, prin 
metoda de trepan biopsie. Aceasta ne-a permis: 
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 selectarea  pacientelor care necesită interven-
ţie chirurgicală la I-a etapă;
 argumentarea indicațiilor către mastectomie
sau operaţie organomenajantă;
 individualizarea  indicațiilor pentru chimiote-
rapie sau/şi hormonoterapie
În selectarea volumului intervențiilor chirurgicale 
ne-am condus de vârsta pacientei, de răspândirea pro-
cesului malign, de localizarea acestuia, de tratamen-
tul administrat anterior, de rezultatele analizei IHC, 
de dorința pacientei, etc.
Cea mai mare parte a pacientelor - (76,9%) au 
fost supuse mastectomiilor radicale de tip Madden, 9 
din ele (17,3%) au beneficiat de operații organomena-
jante, iar 2 paciente (câte 1,9%) au suportat mastec-
tomii de tip Pirogov și Halsted. La o pacientă (1,9%) 
din cauza patologiei concomitente decompensate i s-a 
efectuat rezecţia sectorială simplă. 
Concluzii
1. Studierea particularităților IHC ale tumorii are
avantajul impactului imediat în strategia tera-
peutică: prezenţa receptorilor hormonali asi-
gură selectarea pacientelor care vor beneficia 
de terapie hormonală, iar statusul HER2/neu 
devine o opţiune terapeutică importantă pentru 
pacientele cu CGM care prezintă supraexpre-
sia genei în cauză.
2. Frecvența formelor morfologice ale tumorilor
maligne denotă, că  marea majoritate a paci-
entelor au prezentat forme ductale ale cance-
rului - 158 paciente (65,8%), carcinomul lo-
bular s-a depistat în 47 cazuri (19,6%), forma 
mixtă - carcinom ductal și lobular în 13  ca-
zuri (5,4%). Celelalte forme morfologice au 
fost depistate mai rar. 
3. Repartizarea pacientelor conform claselor
moleculare ale cancerului mamar denotă că
au prezentat forme hormonodependente - ti-
pul luminal A și tipul B - mai mult de jumă-
tate dintre paciente – 163 (67,9%). În cadrul
tratamentului aceste paciente vor beneficia de
terapie hormonală.
4. Supraexpresia genei HER2/neu a fost depista-
tă la 42 paciente (17,5%). Fiind procese cu un
potențial mai agresiv și un prognostic nefavo-
rabil, pacientelor li se va propune tratament
cu Trastuzumab.
5. Pacientele cu procese triplu negative – 35
(14,6%) care se caracterizează la fel cu evolu-
ție mai agresivă și prognostic nefavorabil vor
fi supuse unor scheme mai agresive de chimi-
oterapie.
6. Studierea particularităților IHC ale tumorii la
pacientele cu cancer mamar urmează să influ-
ențeze benefic nu numai asupra calităţii vieţii
şi a supravieţuirii pacientelor, dar şi asupra
coeficientului „cost – calitate – eficacitate”.
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